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A compound of formula (I): wherein: X represents oxygen, sulphur, or NR3 wherein R3 is as defined in tt 
description, Y represents oxygen, sulphur, NR3, or may a single bond when X represents NR3, Z 
represents nitrogen, carbon, or CH, A represents a single bond, alkylene (optionally substituted), arylene 
cycloalkylene, heterocycle, or -S02-R4- wherein R4 is as defined in the description, W represents 
hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, cycloalkyloxy, heterocycle bonded to oxygen, amino, or 
hydroxyamino, Ra, Rb, Rc, Rd, which may be the same or different, each independently of the others an 
as defined in the description, R1 represents aryl substituted by one to five identical or different 
substituents, each independently of the others, R2 represents hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, 
heterocycle, heterocycloalkyl, or another group as defined in the description, isomers and addition salts 
thereof with a pharmaceutically-acceptable acid or base, and medicinal products containing the same 
which are useful in the treatment of thrombosis, pathologies for which the origin is thrombosis, or 
pathologies causing an increase in risk of thrombosis. 
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A1 



(£5/ Date de depot : 27.04.98. 
@) Priorite : 



@) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 29.10.99 Bulletin 99/43. 

@) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche prgliminaire : Se reporter £ \a fin du 
present fascicule 

@> References a d'autres documents natlonaux 
apparentes : 
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CHRISTINE, VERBEUREN TONY et RUPIN ALAIN. 



(§) Titulaire(s) : 



@) Mandatalre(s) : 
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^ i^ilfSyFf BENZOTHIOPHENIQUES, BENZOFURANIQUES ET INDOLIQUES LEUR PROCEDE DE 

PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PH ARM ACEUTIQU ES QUI LES CON^ENNENT. PROCcDE DE 



(§) Composes deformule generate (I): 
Ra 




X represente un groupement NR 3 , 

Z represente un atome d'azote, un atome de carbone ou 
un groupement CH, 



W 



dans laquelle: 

X represente un atome d'oxygene. de soufre, ou un 
groupement NR 3 dans lequel R 3 est tel que ctefini dans la 
descnption, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un grou- 
pement NR 3 ou peut representer une liaison simple quand 
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La prfsente invention conceme de nouveaux deriv* benzothiopheniques. benzofuruniques et 
mdoliques. leur procede de preparation et ies compositions phannaceutiques qui les contiennent 
Ces nouveaux compos* sont utiles pour leur activite therapeutique dans le domaine de la 
fibrinolyse et de la thrombose, grace a leur propria inhibitrice de ractivite du PAI-1. 

Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogens (activateur tissulaire du 
plasminogen et urokinase). II provoque. in-vitro et in-vivo, 1'inhibition de la lyse des caillots 
fibrineux formes par Taction de la thrombine sur le fibrinogene. De nombreuses etudes 
ep.demiologiques ont montre que chez lHomme, des taux eleves de PAI-1 sont associ* a la 
survenue plus frequents de maladies thromboemboliques. De plus, dans des modeles 
experimentaux de thrombose et de thrombolyse. l'inbibition de l"activite du PAI-1 par des 
anticorps monoclonaux anti-PAI-1 diminue Incidence des thromboses ou des ^occlusions. 
L'interet therapeutique de molecules possedant la propri6t£ d'inhiber l'activite du PAI-1 au sein 
du caillot fibrineux form* ou en formation est done de permettre sa lyse precoce avant sa 
complexation avec le facteur XDIa et ainsi de diminuer Incidence des accidents 
thromboemboliques chez les patients possedant des taux elev* de PAI-1. De tels compose* 
presentent un interet therapeutique dans toutes les pathologies dont 1'origine est la thrombose (tel 
que I'infarctus du myocarde. 1'angor. la claudication intermittente. les accidents vasculaires 
cerebraux. la thrombose veineuse profbnde, ou TemboUe pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augment* (telles que l'hypertension 
Ihypercholesterolemie, le diabete. I'ob&ite. les anomalies gen6tiques de la coagulation (facteur V 
leiden. deficit en prolines C et S) ou les anomalies acquises de la coagulation). 

Les compos* de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux. se sont nfveles etre 
des inhibiteurs du PAI-1 plus puissants que ceux decrits dans la literature, ce qui les rend done 
potentiellement utiles pour le traitement de la thrombose, ou des pathologies dont 1'origine est la 
thrombose... 

Un certain nombre d'antithrombotiques ont 6t6 decrits dans la literature. C'est le cas. plus 
particulierement. des compos* decrits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962 EP 
540051 ouGB 2225012. 
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Plus spdcifiquement. la prdsente invention conceme les composes de formule (I) : 

Ra 



Rb s. JL Y- R 




(D 



w 



dans laquelle : 

X reprdsente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R, reprdsente 
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-Cs) lindaire ou ramifid. acyle (C,-C 6 ) 
lindaire ou ramifid, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lindane ou ramifid. ou hdtdroarylalkyle (C,-C«) 
lindaire ou ramifid, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR 3 , le groupement R 3 ayant la 
meme definition que prdeddemment, ou peut reprdsenter une liaison simple quand X 
represente un groupement NR 3 dans lequel R 3 reprdsente un groupement hdtdroarylalkyle 
(C|-C 6 ) lindaire ou ramifid. 



Z represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec 1'atome de earbone voisin 

est simple ( ), un atome de earbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec l'atome de earbone voisin est simple ( ) ou double (- - •). 

A reprdsente une liaison simple, un groupement alkylene (C.-Q) (eventuellement substitud par 
un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C«) lindaire ou ramifid. aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie. cycloalkyle ou un hetdrocycle), un groupement arylene, cycloalkylene. un 
hdtdrocycle, ou un groupement -SOz-Rr Qa partie SO* dtant reliee a Z) dans lequel R4 
reprdsente un groupement alkylene (C.-Q) lindaire ou ramifid, arylene. arylalkylene 
(Ci-C 6 ) lindaire ou ramifid, cycloalkylene ou un hdtdrocycle, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. aryloxy. arylalkoxy 
(C r C 6 ) lindaire ou ramifid, cycloalkyloxy, un hdtdrocycle lie a un atome d'oxygene. un 
groupement amino (lui-meme pouvant 6tre substitud par un ou deux groupements. identiques 
ou diffdrents, independamment fun de I'autre. choisis parmi alkyle (C,-C 6 ) lindaire ou 
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ramnld. aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. ou cyc.oaUcyle). ou un groupemem 
hydroxyamino. 



30 



Ra. Rb. Rc. Rd. identiques ou different*, inddpendamment I'un de Tautre. re P rdsentent un 
atome dhydrogene. dfcalogene. un groupemem hydroxy, cyano. nitro. alkyle (C,-C 6 ) lindaire 
ou ramifid. alkoxy (C.-Q) lindane ou ramifid. acyle ( C| -C 6 ) lindaire ou ramifid. carboxy 
alkoxycarbonyle ( Cl -C 6 ) lin6aire ou ramify trihalogdnoalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifie 
un groupemem amino (dventuellement substitud par un ou deux groupements alkyle (C,-C s ) 
lindaire ou ramifid). ou un groupemem arylalkoxy (C.-Q) lindaire ou ramifid. 
etant entendu que Ra. Rb, Rc et Rd ne peuvent pas reenter simultandment un atome 
10 d'hydrogfcne, 

Ri repr^sente : 

- un groupemem aryle substitud par un a cinq substituants. identiques ou diffdrents 
mdependamment Tun de IW, choisLs panni halogene, hydroxy, cyano, nitro. carboxy. 
alkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifie. alkoxy (Q-C 6 ) lindaire ou ramifid, acyle ( Cl -C 6 ) lindaire 

15 ou ramifid, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lindaire ou mmifid. trihalogdnoalkyle (Q-Q) lindaire 

ou ramifid. trihalogdnoalkoxy ( Cl -C s ) lindaire ou mmifid, amino (dventuellement substitud 
par un ou deux groupements alkyle (C.-Q) lindaire ou ramifid. un desdits groupements 
alkyles pouvant dventuellement etre substitud par un groupement amino, alkylamino (C,- 
C 6 ) Imdaire ou ramifid. ou dialkylamino (C.-Q) lindaire ou ramifid). arylalkoxy (C,-C 6 ) 

» lindaire ou ramifid. ou un groupement aminoalkoxy (C.-Q) lindaire ou ramifid (la partie 

ammo pouvant etre substitud par un ou deux groupements, identiques ou diffdrents. alkyle 
(Q-C6) lindaire ou ramifid), 
- ou un hdtdroaryle dventuellement substitud. 

R 2 represente un atome d'hydrogene. un groupement alkyle (C.-C) lindaire ou ramifid. aryle 
arylalkyle (Q-Cs) lindaire ou ramifid. cycloalkyle. un hdtdrocycle. un hdtdrocycle lid a un 
groupement alkyle ( Cl -C 6 ) lindaire ou ramifid. ou peut reprdsenter les ddfinitions 
suppldmentaires suivantes quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH ■ 
arylalkylamino, la partie alkyle comportant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine lindaire ou 
ramifid. ou arylalkoxycarbonylamino (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Parmi les acides pharmaceutiquemem acceptable*, on peut citer a ritre non limitatif les acides 
chlorhydrique, bromhydrique. sulfurique. phosphonique. aceuque. trifluoroaceuque. lactique. 
pyruvique. malonique. succinique. glutarique, fumarique. tartrique. mal6ique. citrique. 
ascorbique. oxalique. methane sulfonique. camphorique. etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables. on peut citer a titre non limitatif l'hydroxyde 
de sodium, l'hydroxyde de potassium, la trie'thylamine, la tertbutylamine. etc... 

Par groupement aryle, on entend tin groupement phenyle. naphtyle. tdtrahydronaphtyle. ou 
dihydronaphtyle. chacun de ces groupements etant eventuellement substitue de facon identique 
ou diffdrente. par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, eyano. nitro. alkyle 
(CrQO Hn6aire ou ramifie\ trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie\ alkoxy (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie\ acyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifie, carboxy. alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lindaire ou 
ramifie. amino (substitue" eventuellement par un ou deux groupements. identiques ou differcnts. 
alkyle (C r C 6 ) lin^aire ou ramifie'). 

Par groupement cycloalkyle, on entend un groupement mono ou bicyclique. comportant de 3 a 8 
atomes de carbone. 

Par heterocycle. on entend un groupement mono ou bicyclique. sature ou insatun*. a caractere 
aromatique ou non aromatique, de 5 a 12 chauions contenant un, deux ou trois heteroatomes, 
identiques ou differents. choisis parmi oxygene. azote ou soufre. 6tant entendu que 1'heterocycle 
peut etre eventuellement substitue\ de facon identique ou diffdrente. par un ou plusieurs atomes 
d'halogene. groupement hydroxy, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifi6. trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) 
lin6aire ou ramifie\ alkoxy (C-Q) lineaire ou ramifie. amino (substitud eventuellement par un ou 
plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) linfaire ou ramifid). acyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramify, 
alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie\ ou nitro. 

Par hgteroaryle, on entend un hdterocycle insatur6 k caractere aromatique. 

Les compose* prefers de l'invention sont ceux pour lesquels X reprdsente un atome de soufre. 

Selon une variante avantageuse de l'invention. les composes preferes sont ceux pour lesquels X 
repnlsente un atome de soufre et Y represente un atome d'oxygene. 
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Les substituants R, pnffdnJs selon rinvention sont le groupement phdnyle substitu£ par un 
groupement tel que d£fini pnJcddemment et d'une fafon prdfdrentielle R, repnSsente un 
groupement phdnyle substitud par un groupement alkoxy (C r C 6 ) lindaire ou ramifid. 

Selon une autre variante particulifcrement avantageuse de l'invention, les composes prf«r£s sont 
ceux pour lesqueLs : 

- X reprdsente un atome de soufre, 

- Y reprdsente un atome d'oxygfcne, 

-Ri reprdsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que ddfini 
pndcddemment, 

- A reprdsente une liaison simple quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH. 

Selon une troisidme variante avantageuse, les composes prdfdrds de l'invention sont ceux pour 
lesqueLs : 

- X represents un atome de soufre, 

- Y reprdsente un atome d'oxygdne, 

- Ri reprdsente un groupement phdnyle substitud par un groupement tel que ddfini 
prdcddemment, 

- A reprdsente un groupement alkyldne (dventueUement substitud par un groupement alkyle (d- 
C 6 ) lindaire ou ramifid, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lindaire ou ramifid) ou un groupement aryldne 
quand Z reprdsente un atome d'azote. 

Dune fa?on particulidrement avantageuse, le composd prdfdrd selon l'invention est l'acide 
345,6-dimdthoxy-3-(4-mdthoxyphdnoxy)benzo[b]to^ 

Les isomeres, ainsi que les sels d'addition i un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable, des composes prdfdrds font partie intdgrante de l'invention. 

L'invention s'dtend dgalement au procddd de preparation des composes de formule (I), caractdrisd 
en ce qu'on utilise comme produit de depart un composd de formule (II) : 




Rd o 
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dan* laquelle Ra. Rb. Rc. Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q 
represents un atome dHalogene ou un groupement hydroxy et de facon prffdree. Q represente un 
atome d'halogene quand X represente un atome de soufre ou un groupement NR 3 avec R, tel que 
defini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy quand X represente un atome 
d'oxygene. 

compose de formule (II) que 1'on fait reagir, en condition basique. 

• son quand Q represente un atome d'halogene : 
avec un compost de formule (III), 

H-Y,-R, (Hj) 
dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I) et Y, represente un atome 
d'oxygene. de soufre. ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la meme signification que dans la 
formule (I). 



pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 

Ra 

Y.-R, 

(IV/a) 

O 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. X et Y, sont tels que dffinis precedemment. 

-> ou avec un compost de formule (V) : 

(HOhB - R, (V) 
dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 

Ra 





^R, 

l| 

Rc 

Rd 6 



(rv/b) 



dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd et R, sont tels que deTuus precedemment et X, represente 
groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire 



ramifid. 



un 
ou 
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- soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compos* de formule (VI). 

Hal - Rj (VI) 
dans laquelle Hal reprdsente un atome dlialogene et R, est tel que ddfini precddemment. 
pour conduire aux composds de formule (IV/c) : 

Ra 

R bl O-R, 

X^OC-H (IV/c > 
Rc J X H 
Rd o 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd. X et R, sont tels que ddfinis prdcddemment. 
Tensemble des composds de formule (TV/a), (IV/b) et (IV/c) torment les composds de formule (IV) : 



Ra 




H (IV > 



Rc 

Rd 6 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd. R,. X et Y ont la mSme definition que dans la formule (I), 
composds de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d'anhydride acdtique. avec un composd de formule (VII). 

R'C^COW, (VD) 
dans laquelle R' 2 a la meme signification que R 2 dans la formule (I), exceptd que R' 2 ne peut 
pas reprdsenter un atome dhydrogene, et W, reprdsente un groupement alkoxy (C.-Q) lindaire 
ou ramifid. aryloxy. arylalkoxy (C.-Q) lindaire ou ramifid. cycloalkyloxy. un hdtdrocycle lid a 
un atome d'oxygene ou un groupement amino (lui-meme pouvant etre .sub.stitud par un ou deux 
groupements. identiques ou diffdrents, inddpendamment 1'un de l'autre. choisis parmi alkyle 
(C,-C«) lindaire ou ramifid. aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. ou cycloalkyle). 

pour conduire aux composds de formule (I/a), cas particulier des composds de formule (I) : 

Ra 

Rb v JL Y-R, 

(I/a) 




R' 2 CO - W, 
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dans laquelle Ra, Rb. Rc, Rd. R,. R 2 , X. Y et W, ont la meme definition que precedemment. 
composed de fonnule (I/a) que I'on soumet si on le desire : 

★ soit a des conditions dTiydrogenation catalytique. en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de fonnule (I/b). cas particuber des composes de fonnule (I) : 

Ra 

Rd A. 

R' 2 COW, 

dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R,. R' 2 . X. Y et W, sont tels que de-finis precedemment. 

* soit a des conditions d'hydrolyse. en milieu basique. pour conduire aux composes de 
fonnule (I/c), cas particuber des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

(I/c) 

R'2 "C0 2 H 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R' 2 , X et Y ont la meme definition que precddemment. 

compos6s de formule (I/c), dont on nSduit, si on le souhaite. la double liaison par 
hydrogenation catalytique. pour conduire aux composds de formule (I/d). cas particulier 
des composes de fonnule (I) : 

Ra 

._ ' Y " R ' 

^ fl (I/d) 





R' 2 C0 2 H 



dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R,, R' 2 . X et Y sont tels que dermis precedemment. 

ou que I'on soumet. a Taction d un ylure de phosphore de formule (VIE). 

(R') 3 P - CH - A, - CO - W, (vm) 
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dans laquelle R' represente un groupement alkyle (C.-Q) tineaire ou nunifid. ou un 
groupement phenyle. R 2 a la meme definition que dans la formule (I). W, a la meme definition 
que prdcddemment et A, represente une liaison simple, un groupement alkylene 
(eventuellement subsritue par un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C«) lindaire ou ramify, 
aryle. arylalkyle (C,-Q) lindaire ou ramifie, cycloalkyle ou un h^rocycle). un groupement 
arylene. eycloalkylene ou un he"tgrocycle. 

pour conduire aux composes de formule (I/e). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb 1 Y - R, 

(I/e) 

R^ "A, - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd, R u R 2 , X, Y. A, et W, ont la meme definition que 
pr6c6demment, 

composes de fonnule (I/e) que 1'on soumet. si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en condition basique. pour conduire aux composes de 
fonnule (I/f). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb . A Y-R, 





dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. R,, R 2 . X. Y et A, sont tels que de-finis pr6c6demment. 

* soit a des conditions dliydrogenation catalytique. pour conduire aux compose* de formule 
(I/g). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb v JL Y-R, 




(I/g) 

Rj' ^A,-CO-W, 
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daas laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R„ R 2 . X. Y. A, et W, sont tels que ddfinis precedemment. 

compos de formule (I/g) que Ton peut traiter dans des conditions d'hydrolyse bas.que 
pour conduire aux compos6s de formule (I/h). cas particulier des compels de formule (I) : 

Ra 

Rb | - Y "R, 

(I/h) 




*2 A, - CO,H 

dans laquelle Ra, Rb. Rc, Rd. R„ R 2 . X. Y et A, sont tels que deTmis precedemment. 

♦ ou. dont on rfduit la fonction aldehyde en alcool primaire. pour conduire aux compose* de 
formule (IX) : 

Ra 

Y-R, 

(IX) 




OH 

dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R,. X et Y ont la meme definition que dans la formule 



(I). 




composes de formule (IX) dont on substitue hydroxy terminal par un halogene. selon des 
conditions classiques. pour conduire aux composes de formule (X) : 

Ra 

Rb . Y-R, 

(X) 

Hal 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R„ X et Y sont tels que d6fuus pnicedemment. et Hal 
repr&sente un atome de chlore ou de brome. 

composes de formule (X) : 

* dont on substitue 1'atome dfcalogene, en condition basique. par un deW amine" de formule 
(XI): 

VNH-A.-CO-W, (XI) 
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dans laqueUe R 2 a la meme definition que dans la fonnule (I) et. A,. W, ont la meme 
signification que precddemment. 

pour conduire aux composes de formule (I/i). cas particuker des composes de formule (I) : 



Ra 

Rb 1 Y-R, 




(I/i) 



R2 A, - CO - W, 

dans laqueUe Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R 2 . X. Y. A, et W, sont teLs que dffinis precedemment. 
composes de fonnule (I/i). dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de formule (I/j), cas particulier des 
composes de fonnule (I) : 

Ra 

Y-R. 

(I/j) 

Rc 

Rd n n 

Rj A, - C0 2 H 

dans laqueUe Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R 2 , X. Y et A, sont tels que ddfinis prfcfSdemment. 

* ou que Ton traite par de l'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on nJduit l'azide 
obtenue en amine primaire dans des conditions dTiydrogenation catalytique. pour conduire 
aux composes de formule (XII) : 

Ra 

Rl > JL Y-R. 





(XII) 

Rd nh 2 

dans laqueUe Ra, Rb, Rc, Rd. R,, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I). 

composes de fonnule (XII) que Ion condense, en condition basique. sur un denve- 
chlorosulphonyle de formule (XHT) : 

ci - SO2 - R. - co - w , pan) 
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dans laquelle R» a la meme ddfinition que dans la formule (I), et W, est tel que d&lni 
precddemment, pour conduire aux composes de formule (I/k). cas particulier des composers 
de formule (I), 

Ra 

Y-R, 




(I/k) 

Rd HN\ 

S0 2 - R 4 - CO - W, 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, Ri, R4, X, Y et Wi sont tels que ddfinis precddemment, 
composes de formule (I/k) : 

- flue.ljon spumeL si on le souhaite, a des conditions dliydrolyse en condition basique. pour 
conduire aux composes de formule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(LQ) 

S0 2 - R 4 - C0 2 H 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R|, R4, X et Y sont tels que d6finis piecddemment. 

- .QP..que.Kon condense, en milieu basique. avec un composf de formule (XTV) : 

Hal - R' 2 (XTV) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene tel que l'iode. et R' 2 a la meme 
d6finition que pr6c6demment. 

pour conduire aux composes de formule (I/m), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/m) 





R' 2 S0 2 - R 4 - CO - W, 
dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd, Ri, R 2 , R,, X. Y et W, sont tels que deTinis prec^demment. 




Rc 
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composds de formule (Vm) que Ion traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique, pour conduire aux compose* de formule (1/n). cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Ra 

, Y - R, 

(Vn) 

A 

R' 2 S0 2 - R 4 - C0 2 H 
dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R' 2 . R4. X et Y sont tels que dermis precedemment. 

Tensemble des composes de formule (I/c). (I/d). (I/f). (Mi). (I/j). (i/i) e t (I/n) formant les 
composes de formule (I') : 

Ra 

(I') 

R2 A - C0 2 H 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd, R,. R 2 . X, Y. Zet A sont tels que deTinis dans la formule (I), 
compose* de formule (I*) que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-0-substitu6e. pour 
conduire. apres ddprotection de la fonction hydroxylamine. aux composes de formule (Vo). cas 
particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

^ /r-R, 

(Vo) 





R 2 A - CONHOH 



dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, R,, R 2 . X, Y. Z et A sont tels que deTinis precedemment. 

les composes (I/a) a (I/o) formant l'ensemble des composes de l'invention. que Ton purifie. le cas 
<Jch6ant. selon une technique classique de purification, qui peuvent. si on le d6sire. etre sdpares 
en leurs differents isomeres selon une technique classique de separation, et que l'on transforme. 
le cas Pendant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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Le.s composes de fonmule (II) sont obtenus selon des m&hodes classiques de synthe.se organique. 
Notamment les composes de formule (H) dans laqueUe X represente un atome d'oxygene et Q un 
groupement hydroxy, sont obtenus a partir de composes de formule (n/A) : 

Ra 

Rb J OH 




(n/A) 



Rc 

Rd 6 



dont le schema de synthase est decrit dans J. Med. Chem.. 1992. 35. 958-965. et dans laquelle 
Ra. Rb. Rc. Rd ont les memes definitions que dans la formule (I) et R' represente un groupement 
alkyle (d-C 6 ) line"aire ou ramifie, 

et dont on protege la fonction hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle. 
puis dont on nSduit la fonction ester en fonction alcool primaire par action de UAIH4 pur 
exemple. cette demiere etant ensuite oxydee en fonction aldehyde, puis dont on deprotege la 
fonction alcool sous Taction de 11BU4NF. permettant d'obtenir les composes particuliers de 
formule (H) dans laquelle X represente un atome d'oxygene et Q represente un groupement 
hydroxy. 

Les composes particuliers de formule (H) dans laquelle X represente un groupement NR, sont 
obtenus a partir de composes de formule (TUB) : 

Ra 

Br 




OR' 



(n/B) 



v 3 O 

dont le schema de synthase est dfcrit dans Heterocycles. 1992. 34 (12). 2349-62 et Synthesis. 
1984. 862-865. et dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. R 3 ont les memes definitions que dans la 
formule (I) et R' represente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. 

et dont la fonction ester est rdduite en fonction alcool primaire, celle-ci etant ensuite oxydee sous 
l'action du dioxyde de Manganese en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule 
(U) dans laquelle X represente un groupement NR 3 et Q un atome d halogene. 



0 
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Les compose* particuliers de formule (II) dans laquelle X repntsente un atome de soufre sont 
obtenus a partir de composes de formule (WC) : 



Ra 

R * XI 




(n/C) 

Rc' X 

Rd 6 

dont le schema de synthase est decrit dans /. Heterocyclic. Chem., 1971. 8. 711-714, et dans 
laquelle Ra. Rb. Rc. et Rd ont les memes definitions que precedemment. et dont la foncrion acide 
carboxylique est d abord niduite en alcool primaire puis oxydee en aldehyde pour conduire aux 
composes de formule (II) dans laquelle X repn<sente un atome de soufre et Q un atome 
d'halogfene. 

Us composes de formule (HI). (IV). (VII). (VUJ). (XI), (XIU) et (XIV) SO nt soit des compost 
commerciaux. soil obtenus selon les mdthodes classiques de synthese organique. 

La pnlsente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un composd de formule (I), ses isomeres optiques ou un de ses 
sels d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients ou vdhicules inertes non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1'invenuon. il sera cix6 plus particulierement 
celles qui conviennent pour l'administration orale. parenteral (intraveineuse. intramusculaire ou 
sous-cutanee). per ou transcutande. nasale. rectale. perlinguale. oculaire ou respiratoire. et 
notamment les comprint simples ou drageifies. les comprint sublinguaux. le.s sachets, les 
gelules. les tablettes. les suppositoires. les crimes, les pommades. les gels dermiques. les 
preparations injectables ou buvables. les aerosols, le.s gouttes oculaires ou nasales. etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration. la nature et la 
severity de 1'affection et la prise de traitemems dventuels associds et s'echelonne de 0,1 mg a 1 g 
en une ou plusieurs prises par jour. 



exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune facon. 



5 
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Us produits de depart utiles sont des produits connus ou prepares selon des modes operators 
connus. 

I^s diffdrents stades de synthese conduisent a des intermediaires de synthese. utiles pour la 
preparation des composes de l'invention. 

Les structures des compose* ddcrits dans les exemples et les stades de synthese ont 6x6 
ddterminees selon les techniques spectrophotomdtriques usuelles (infrarouge. RMN. 
spectrometre de masse. ...). 

EXEMPLE 1 : (E)-3-[5,6-di m ethoxy-3-(4-methoxypheiK»xy)benzo[*]thiophene-2.yl]- 
2-(4-pyridyl>-2-propenoate d'ethyle 

StadeA : Chlorure de 3-chloro-5,6-dimethoxy-benzo[A]thiophene-2-carbonyl 

A une suspension de 0.25 ml d'acide 3.4-dimdthoxycinnamique dans 350 ml de chlorobenzene. 
sont additionnds successivement a temperature ambiante 0.025 mol de pyridine, et goutte a 
goutte 1.27 mol de SOCl 2 . Le milieu rdactionnel est ensuite portd au reflux pendant 2 jours. 
Apres retour a temperature ambiante, un precipitd se forme. Apres filtration. rincage a rhexane et 
s6 chage. on obtient 53.7 g du produit attendu. 
Point de fusinn ; 202° C 

StadeB : Adde3.chloro-5,^dimethoxy-benzo[A]thiophene-2-carboxylique 

A une solution de 70 mmol du compose du stade A dans 250 ml de dioxanne. est ajoutd 40 ml 
d'eau. Apres 20 heures de reflux, puis retour a temperature ambiante, un prdcipitd .se forme. 
Apres filtration, rincage a l'eau jusqu'a neutrality, le prdcipitd est sdchd sur P 2 0 5 sous pression 
rdduite. On isole ainsi 18,6 g du produit attendu. 
Point de fusinn ; > 260°C 

StodeC : (3-Chloro-5,6-dimethoxy.benzo[6]thiophene-2-yl)methanol 

A une solution de 0.1 mol de LiAlHi dans 60 ml de tdtrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est 
additionnd a 5°C une suspension de 68 mmol du compose obtenu dans le stade B dans 150 ml de 
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t^trahydrofurane. Apres 4 heures de faction a temperature ambiante. la faction est hydrolys6e 
par addition d'eau puis par une solution aqueuse 2N de soude. Apres 12 heures a temperature 
ambiante. le melange reactionnel est filme sur cdUte. La phase organique est alors concentre 
sous pression reduite. reprise par du dichlcromethane. lavee k l'eau puis par une solution saturee 
en NaCl. Apre,s setfiage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentred 
sous pression requite permettant d'obtenir 15.7 g du produit attendu. 
Point de fusion : J64°C 

Stade p : 3 - Chl °ro-5,6-dimethoxy-benzo[*]thiophene-2-carbaIdehyde 

A une suspension de 60.4 mmol du compose obtenu dans le stade C dans 360 ml de toluene, est 
addition^ a temperature ambiante sous atmosphere inerte 96 mmol (1.6 equivalents) de Mn0 2 . 
Apres 6 heures de reaction a 80°C, on ajoute au milieu reactionnel 0.6 equivalent de MnO z puis 
apres 6 nouvelles heures. 0.6 equivalent de MnOj. Le milieu reactionnel est ensuite filtre a chaud 
sur ceiite et rince au toluene. Apres 12 heures a temperature ambiante. le filtrat precipite. Une 
filtration du precipite suivie d'un rincage au toluene puis au pentane permet d'isoler 8.65 g du 
produit attendu. 
Point de fusion : 280°C 

StadeE : 5,6.Dimethoxy-3-(4.methoxypheiK>xy)benzo[6]thiophene-2^:arbaldehyde 

A une solution de 0.036 mol de 4-methoxyphenol dans 250 ml de dimethylformamide. sont 
additionnes a temperature ambiante et sous atmosphere inerte 1.1 equivalents d'hydrure de 
sodium, puis 0.033 mol du produit obtenu dans le stade D. Apres 12 heures de reaction, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite. Le nSsidu est alors dilue dans l'acetate d'ethyle. 
lave a l'eau puis par une solution aqueuse de NaCl. seche sur sulfate de calcium, filtre et 
concentre sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichloromethane/Acetate 
d'ethyle : 98/2) permet d'isoler 8.6 g du produit attendu. 
Point de fusion ; 138°C 



: (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-meth<)xyphenoxy)benzo(*]thiophene-2-yl]-2-(4- 
pyridyl)-2-propenoate d'ethyle 
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Une solution contenant 6 mmol du produit obtenu dans le stade E. 30 mmol de 
4-pyridylacdtate d'6thyle et 5 ml d anhydride antique est portee a 100°C pendant IS heures. 
Apres retour a temperature ambiante, la faction est hydrolysee par une solution saturee en 
NaHCC*. extraite a 1'acdtate d'dthyle. Les phases organiques sont ensuite lavees a leau. puis par 
une solution de NaCl. s6ch€cs sur sulfate de calcium, filtrees et concentres sous predion 
requite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromdthane/dthanol : 98/2) permet d'isoler le ' 
produit attendu. 
Point de fusion : J64°C 

EXEMPLE 2 : Acide (E^a-tS^-dimethoxyO^methoxyphenoxy^enzofAJthiophene- 
2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

Une solution contenant 3 mmol du produit de lexemple 1, 6 ml dtae solution aqueuse IN de 
soude et 20 ml d'ethanol est portee au reflux pendant 2 heures. Apres retour a temperature 
ambiante. la reaction est concentree sous pression requite, puis le nisidu est dilue" dans de leau. 
puis repris a lather dthyUque. La phase organique est alors acidifiee par addition de 6 ml d'une 
solution d'HCl IN. Un prdcipitd se forme, celui-ci 6tant fdtrf. rinc6 a leau. puis s6ch6 sous 
pression rdduite. permettant d'obtenir 1.3 g du compost attendu. 
Point de fusion ; 208°C 

EXEMPLE 3 : (E)^-[5,6-I)imethoxy.3.(4-methoxyphenoxy)benzo[fr]thiophene.2.yl]. 
2-(4-pyridyl>2-propenoate de sodium 

A une suspension de 1.16 g du produit de lexemple 2 dans 2.5 ml de soude IN est ajoutde de 
l'eau jusqu'a dilution totale. Une lyophilisation permet d'isoler 1.22 g du produit attendu. 
IR : 1630-1575 cm' (v s (C=0) ; v, (C=C) ; v, (C=N)) 

EXEMPLE 4 ; (E)-3-{3-[4-(Benzyloxy)phenoxy].5,6-dimethoxy-benzot*]thiophene-2. 
yl}-2-(4-pyridyl)-2-propenoate de sodium 



On precede comme dans lexemple 1 en utilisant au stade E comme reactif le 4-benzyloxyphenol. 
puis comme les exemples 2 et 3. 

Spectre de Masse : FAB : [M+HJ* ; m/z = 562 ; [M+Na]+ : m/z = 584 
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EXEMPLE 5 : (E)-3-{5,6.Dimethoxy.3.[(6.me t hoxy.2-naphtyl).o Xy ]benzo[6] 
thiophene-2-yl}.2.(4.pyridyl).2-propenoate de sodium 

On precede comme dans 1'exemple 4 en utilisant comme reactif au stade E le 6-methoxy-2-naphtol. 
Microanalxse elemental re ■ 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


65,04 


4,14 


2,62 


5,99 


rrouvee 


64,11 


4,09 


3,42 


5,56 



EXEMPLE 6 : (E)0-[5,6-Di m ethoxT-3.(4-inethoxyphenoxy).benzo[6]thiophene-2.yl]. 
2-phenyl-2-propenoate de sodium 

On precede comme dans 1'exemple 1 en utilisant au stade F, comme reactif. l'acide phenyl 
ethanoique. puis comme dans 1'exemple 3. 

Microanalxse elemenmirp • 

C % H% S% 

calculee 64,46 4,37 6,62 

rrouvee 63,81 4,25 5,98 

EXEMPLE 7 : Acide (E>3-{5,6-dimethoxyO-[(frmethox T -2-naphtyl)-oxy]benzo[A] 
thiophene-2-yl]-2-phenyI-2-propenoi'que 

On precede comme dans 1'exemple 1 en utilisant au stade E le reactif de 1'exemple 5. puis au 
stade F le reactif de 1'exemple 6. 
Point de fusion ; 274° C 
Microanalxse elementnirr ■ 

C% H% S% 

calculee 70,30 4,72 6,26 
trouvee 70,36 4,77 6,11 

EXEMPLE 8 : Acide 3-[5,6-dim e thoxy-3.(4. me thoxyphenoxy)-benzo[6]thiophene-2- 
yIJ-2-phenyl-propanoique 

On utilise comme substrat le compos* obtenu dans 1'exemple 6 apres le stade F. que Ton traite 
par un courant d hydrogene en presence de Pd/C a 10 % dans le mdthanol, pendant 24 heures. 
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Une filtration, en fin de reaction, suivic d une chromatographic sur gel de silice permet d'isoler le 
produit attendu. 
Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

calcuiee 67.23 5,21 6,90 
trouvee 67,02 5,22 6,75 

EXEMPLE 9 : (E)-3-[5,6.Di m ethoxy-3.(4. m ethoxyphenoxy)-benzo[6]thiophene-2-ylJ- 
propenoate d'ethyle 

A une suspension de 0.02 mol de bromure de (carboethoxymethyl)triphenylphosphonium dans 
90 ml de tetrahydrofurane. sous atmosphere inerte. est additionnee goutte a goutte. a 0°C. 20 ml 
d'une solution de tertio-butylate de potassium 1M dans le tetrahydrofurane. Apres addition 
complete et retour a temperature ambiante. on ajoute 0.01 mol du compose obtenu dans le stade 
E de I'exemple 1 dilue dans 30 ml de tetrahydrofurane. Apres 12 heures. le milieu reactionnel est 
hydrolyse" par addition de 100 ml d'une solution HC1 IN, puis extrait a 1'aceute d'dthyle : les 
phases organiques rassemblees sont lav^es a 1'eau. puis par une solution saturee en NaCl. sechees 
sur sulfate de sodium, filtrees et concentrees sous pression nSduite. Une chromatographic sur gel 
de silice (Pentane/Acetate d'ethyle : 90/10) permet d'isoler 2.78 g du produit attendu. 
Point de fusion ; / 10°C 
M iaoanalxse elementaire ; 

C % H % S% 

calcuiee 63,75 5,35 7,74 
trouvee 63,76 5,42 7,33 

EXEMPLE 10 : Adde (E>3-[5,6-dimethoxyO.(4-methoxyphenoxy)-benzo[A]thiophene- 
2-yl]-2-propenoi'que 

On precede comme dans I'exemple 2 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
I'exemple 9. 

Microanahse elementaire : 

C% H% S% 

calcuiee 62,17 4,69 8,30 
trouvee 62,15 4,69 8,46 
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EXEMPLE11 : <E)-345,6-Dimethoxy-3.(4^^ 
propenoate de sodium 

On precede comme dans l'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
l'exemple 10. 

Microanalv.se e'lementnirp ■ 

C% H% S% 

calculee 58,82 4,20 7,85 
rrouvee 58,86 4,25 7,38 

EXEMPLE 12 : 3-[5,6-IWmethoxy-3.(4.inethoxyph^xy).benzo[*]thiopheiie.2.yl]. 
propanoate d'ethyle 



et 



Une solution contenant 0.8 mmol du produit obtenu dans l'exemple 9 dans 20 ml de methanol. 
0.2 g de Pd/C 10 % est maintenue pendant 24 heures sous courant d'hydrogene a 40°C. Aprfes 
filtration et concentration sous pression rdduite. une chromatographic sur gel de silice 
(Cyclohexane/Ace-tate d'ethyle : 80/20) permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 13 : 3-[5,^IM m ethox T -3.(4. m ethoxyphenoxy)-benzo[6]thiophene-2-yl]- 
propanoate de sodium 

On procede comme dans l'exemple 2. puis comme dans l'exemple 3 en utilisant comme substrat 
le produit obtenu dans l'exemple 12. 
Microan alxse elementnire ■ 

C% H% S% 

calculee 58,53 4,67 7,81 
rrouvee 58,85 4,70 7,8 J 

EXEMPLE 14 : 2-({[S,6-IM me thoxy-3-(4^^ 
methyl }anilino)acetate d'ethyle 

StadeG : (5,6.Di m ethoxy.3-(4. m ethyloxyphenoxy)-benzo[6]thiophene-2-yl) m ethanol 



10 
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A une solution de 24 mmol du composd obtenu dans le stade E de l'exemple 1 dans 100 ml de 
methanol est additionnd a temperature ambiante 26 mmol de NaBHa. Apres 2 heures de reaction, 
un equivalent de NaBH4 est ajoutd au milieu reactionnel. Apres 12 heures de reaction, la solution 
est concentree. puis dilute a l'acdtate d'dthyle, lavde par une solution HC1 IN, puis par de 1'eau. 
puis par une solution saturee en NaCl. puis sechee sur sulfate de calcium, filtree et concentree 
sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromdthane/Acetate d'dthyle : 
95/5) permet d'isoler 6.07 g du produit attendu. 
Point de fusion : 132°C 



StadeH : l2-Chloromethyl-5,6-djmethoxy-3-(4-^^ 



ne 



A 4 mmol du compose" du stade G dilud dans 10 ml de dichloromdthane est addition^, goutte a 
goutte et a 0°C. 0.63 ml de SOCl 2 . Apres retour a temperature ambiante. puis chauffage au reflux 
du dichloromdthane pendant 6 heures. le milieu reactionnel est concentree sous pression nSduite. 
permettant d'obtenir 1.6 g du produit attendu sous forme d'huile. 
Microanahse elemenmire ; 

15 c%h%s%ci% 

calculee 59,26 4,70 8,79 9,72 

trouvee 58,90 4,75 8,85 11,52 

Stadel : 2-({[5,6-IMmethoxy.3-(4-methoxyphenoxy)benzo[*Jthiophene-2.yl] 
methyljanilino) acetate d'ethyle 

JO Une solution contenant 6.5 mmol du compos*? obtenu dans le stade H. dans 16 ml de 
dimethylformamide. 1.5 equivalents de N-ph6nylglycine dthyl ester et 1.5 equivalents de K 2 C0 3 
est portee a 80°C pendant 1 8 heures. Apres evaporation du solvant, le rdsidu est dilud a I'aedtate 
d'ethyle et la phase organique est lavee a l'eau, puis par une solution saturee en NaCI. sechee sur 
sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression rdduite. Une chromatographie sur gel de 
silice (Toluene/Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler 2.56 g du produit attendu sous forme 
d'huile. 



EXEMPLE 15 : Acide 2-({[5,6-dimethoxy.3-(4-methyloxyphenoxy)l>enzo[6]thiophene. 
2-yl]methyl}anilino)ethanoique 
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On procede comme dans lexemple 2 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans le .stade I 
de I'exemple 14. 
Microanalvse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


5 calculee 


65,12 


5,25 


2,92 


6,69 


trouvee 


65,53 


5,47 


3,02 


6,33 



EXEMPLE 16 : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(^^ 

methyl }anilino)acetate de sodium 

On procfede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le compose* obtenu dans 
10 I'exemple 15. 

Microanalxse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


62,03 


4,77 


2,89 


6,12 


trouvee 


62,27 


4,82 


2,79 


6,39 



15 EXEMPLE 17 : Adde2-(benzyl{[5,6-dimethoxy.3-(4-inethox y phenoxy) 

benzo[A]thiophene-2-yl}amino)acetique 

On precede comme dans I'exemple 14 en utilisant au stade I. comme uSactif. l e 
N-benzylg]ycine dthyl ester, puis comme dans l exemple 15. 



20 



EXEMPLE IK : 2-(Benzyl{[5,6-dimethoxyO-(4-inethoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2. 
yl]}amino) acetate de sodium 

On procede comme dans I'exemple 16 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans 
I'exemple 17. 

M icmanahse elementaire ; 





C% 


H% 


N% 


S% 


25 calculee 


62,90 


5,08 


2,72 


6,22 


trouvee 


63,63 


5,25 


2,81 


6,21 
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EXEMPLE 19 : 2.({[5,6-Dimethoxy-3.(4-methoxyphenoxy)benzo[*]thiophene-2-yl] 
methyl}amino)acetate de sodium 

On precede comme dans Texemple 14 en utilisant au stade I. comme reactif. le benzylate de 
glycine, puis comme dans le protocole de lexemple 15 et de lexemple 16. 
5 Microanglvse elementaire ; 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


56,46 


4,74 


3,29 


7,54 


Trouvee 


56,88 


4,70 


3,24 


6,95 



EXEMPLE 20 : 2-({[5,6-IMmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[A]thiophene-2.yl] 
1 0 methyl}amino)benzoate de sodium 

On precede comme dans Texemple 19. en utilisant au stade I. comme reactif. l'anthranilate 
d'ethyle. 

Point de fusion : 250°C 

Spectre de masse : ESI 4 : [M+H]* = 488 ; [M+Na]* = 510 

5 EXEMPLE 21 : 4-({[5,6-Dimethoxy-3-(4.methoxyphenoxy)ben2o[*]thiophene-2-yl] 

methyl}amino)benzoate de sodium 

On precede comme dans Texemple 19. en utilisant au stade I, comme reactif. le 
4-aminobenzoate d'dthyle. 
Microanalvso Hementaire • 



0 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


61,59 


4,55 


2,87 


6,58 


trouvee 


60,95 


4,31 


2,99 


6,54 



EXEMPLE 22 : 3-({[5 t 6.Dimethoxy-3.(4.methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2.yl] 
methyl}amino)benzoate de sodium 

i On precede comme dans Texemple 19, en utilisant au stade I. comme reactif. le 
3-aminobenzoate de m^thyle. 
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Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


61,59 


4,55 


2,87 


6,58 


trouvee 


62,13 


4,61 


2,85 


5,87 



EXEMPLE 23 : 2(SM{[5,6-Wmethoxy-3-(4-meth^ 

methyI}amino)-3-phenyi propionate de sodium 

On precede comme dans 1'exemple 19, en utilisant au stade I. comme rdactif, 1e benzyl (S)- 

phenylalanine. 

Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


62,90 


5,08 


2,72 


6,22 


trouvee 


62,34 


5,12 


2,76 


5,72 



EXEMPLE 24 : 2^({[5,6-Diniethoxy-3-(4-me^ 

methyl }amino)sulfonyl]benzoate de methyl 

StadeJ : [2-Aadomethyl-5,6-dimethoxy-3-(^ 

Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade J de 1'exemple 14 et 78 mmol 
d'azidure de sodium dans 80 ml de dimdthylformamide est agitde k temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le milieu nfaetionnel est ensuite concentre sous pression r€ duite. Le rdsidu 
est dilue k 1'acState d'ethyle, lave k leau puis par une solution satunfe en NaCl. La phase 
organique est ensuite s6chde sur sulfate de calcium, filtnSe et dvaponfe, permettant d'obtenir 15.4 
g du produit attendu sous forme d'huile. 



StadeK : [2-Aminomethyl-5,6-oymethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)]-benzo[^]thiop 

Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade J et 1 g de Pd/C dans 6.5 ml 
de chlorofonne et 300 ml de methanol anhydre est plac£e sous atmosphere d'hydrogfcne & 
temperature ambiante. Aprfes 12 heures, la reaction est filtnfe puis concentre sous pression 
reduite permettant d'obtenir 14,5 g du produit attendu. 
Point de fusion : 245°C 
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SMeL : 2-[({[5,6.Dimethoxy-3-(4.methoxyphenoxy)benzo[A]thiophene-2-yl] 
methyl}amino)sulfonyljbeiizoate de methyl 

Une solution comenant 6.5 mmol du compost obtenu dans le stade K. 6 5 mmol de 
2-(chloro S ulfonyl)-benzoate de methyl. 15.7 mmol de N-m6thyl-morpholine, dans 50 ml de 
dachlorom^thane est agitee a temperature ambiante. Apres 12 heures. la reaction est lavee a 1'eau 
pms par une solution saturee en NaCl. sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
red ulte . Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromethane/Acdtate d'ethyle : 98/2) permet 
d'isoler 1,1 g du produit attendu. 

EXEMPLE 25 : Acide 2-[({t5,6.di m ethoxy-3.(4- m ethoxyphenoxy)be„zo[^ 
yl]methyl}amino)sulfonyl]benzoique 

On procede comme dans lexemple 2. en utilisant comme substrat le compose obtenu dans le 
stade L de Texemple 24. 
Microan ahse elempntnire - 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


56,70 


4.38 


2,64 


12,11 


trouvee 


56.79 


4,77 


2,66 


11,86 



EXEMPLE 26 : 2-K{r 5 ,6-Di,nethoxy^^ 

methyl}anuno)sulfonyl]benzoatedainmoniuin 

Un passage sur colonne HPLC du compose obtenu dans Texemple 25 suivi d une lyophilisation 
permet d'obtenir le sel 26. 
Microana hse elrmpntnir* - 





C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 


54,93 


4,79 


5,12 


11,73 


Trouvee 


54,97 


4,82 


5,00 


12,23 



E^EMFLEiZ : ^U«5^Kmethoxy-3-(^^ 

methyl}(methyl)amino]sulfonyl}benzoate de methyle 
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A une solution de 0.38 g du compos* obtenu dans le stade N de lexemple 24 dans 5 ml de 
dimdthylformamide est ajout*. sous atmosphere inerte a temperature ambiante. 24 mg d'hydrure 
de sodium. Apres 15 minutes dotation. 0.15 g d'iodure de mdthyle dilue" dans 2 ml de 
dimethylformamide est additionne. Apr*s 18 heures de reaction a temperature ambiante le 
melange reactionnel est concentre. I* rfsidu est dilue dans 1'acetate dSthyle. lave par une 
solution saturee en NaHCO,. puis a leau, puis par une solution saturee en NaCl. sechee sur 
sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de 
silice permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 28 : 2.[({[5,6-Di m ethoxy-3-(4.methoxyphenox y )benzo[A]thiophene-2-yl] 
methyl}amino)sulfonyl]acetate d'ethyle 

On procede comme dans lexemple 24. en utilisant au stade L. comme mactif. le 
2-(chlorosulfonyl)-dthanoated , 6thyle. 

EXEMPLE 29 : 2-[<{[5,6J>i m ethoxy-3^ 

methyl }amino)sulfonyl]acetate de sodium 

On procede comme dans I'exemple 3. en remplacant 1'eau par de I'dthanol. et en utilisant comme 
substrat le compos* obtenu dans l exemple 28. 
Micman alxse element™ re ■ 

C% H% N% S% 

cafculee 46,97 3,74 2,74 12,54 

trouvee 47,71 3,80 2,81 11,86 

EXEMPLE 30 : S-rS^Wmeihoxy-^^ 

pyridy|)-2-propanoate d'ethyle 

On soumet le compose obtenu dans le stade F de 1'exemple 1 a la procedure d'hydrogenation 
decrite dans 1'exemple 12. 

EXEMPLE 31 : 3-r5,6-Dimeftoxy-^^ 

pyridy|)-2-propanoate de sodium 
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On precede comme dans I'exemple 2 puis dans I'exemple 3. en utilisant comme substrat le 
produit de I'exemple 30. 

EXEMPLE 32 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy^-(3-p OT ^^ 

(4-pyridyl)-2-propenoate de sodium 

On proctde comme dans I'exemple 1 en utilisant au stade E. comme nJactif, le 3-pentylpMnol. 
puis on suit la procedure de I'exemple 2 et de I'exemple 3. 

Microanahse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S % 


calculee 


66,27 


5,37 


2,66 


6,10 


rrouvee 


66,00 


5,44 


2,73 


5,85 



EXEMPLE 33 : Acide (E)-3-[5,6-dibenzyloxy.3-(4-methoxyphenoxy) 
benzo[A]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridyl).2-propenoique 

On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart au stade A. 1'acide 
3.4-dibenzyloxycinnamique. puis comme dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 34 : Acide (E)-3-[5,6^hydroxyO-(4.methoxyphenoxy)ben2o[6]thiophene- 
2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans I'exemple 33 mais entre le stade E et le stade F on realise l'dtape 
interme-diaire E' suivante : le 5.6-dibenzyloxy-3-(4-mdthoxyph6noxy)ben Z o[fe]thiophene-2- 
carbald^hyde (obtenu au stade E) est hydrogenolyse" en presence de Pd/C 10 % dans du methanol. 
Apres 20 heures de reaction a temperature ambiante. le melange reactionnel est filtr6 puis 
concentrd sous pression nSduite. Une chromatographic sur gel de silice permet d'isoler le produit 
attendu. qui est alors soumis au precede" decrit dans le stade F. On precede ensuite selon le 
protocole de I'exemple 2. 

EXEMPLE 35 : Acide (E)-345,6-dibenzyloxy-3-(4-benzyloxyphenoxy) 
benzo[*]thiophene-2-yl].2-(4-pyridiyl)-2-propenoique 



On precede comme dans I'exemple 33 en utilisant comme reactif au stade E le 4- 
benzyloxyphenol. puis comme dans I'exemple 2. 
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EXEMPLE 36 : Adde (E)-3.[5K:hloro-4,7.di m ethoxy.3-(4. m ethoxyphenoxy) 
benzo[/»]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme produit de depart dans le siade A. 
I'acide 3-chloro-2.5-di m dthoxycynnamique. puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

EXEMPLE 37 : Acide (E>3.[6j^chloro-3-(4.inethoxyphenoxy)benzo[*]thiophene-2. 
yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme produit de depart dans le stade A. 
I'acide 4.5-dichlorocinnamique. puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

EXEMPLE 38 : Acide (E)-3.[5,6.dimethoxy-3-(2>difluorophenoxy) 
benzo[^]thiophene-2-yl].2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1. en utilisant comme reactif au stade E le 2.4-difluorophenol. 
puis on suit le protocole d6crit dans l'exemple 2. 

EXEMPLE 39 : Adde (E)-3-t5,6-dimethoxy-3.(3-pyridyloxy)benzo[*]thiophene-2-yl]- 
2-(4-pyridyl)-2-propenoi'que 

On precede comme dans l'exemple 1. en utilisant comme reactif au stade E, la 3- 
hydroxypyridine. puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

EXEMPLE 40 : Adde (E)-3.{6-inethoxy-3-[^,6.dimethyl-2-pyrinidyl)oxy] 
benzo[6]thiophene-2-y^2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme produit de depart au stade A I'acide 
paramethoxycinnamique. puis au stade E. comme reactif le 4.6-dim*thyl-2-hydroxypyrimidine. 
puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 
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EXEMPLE 41 : Acide (E>3-[5,6-dimethoxy-3-(4-niethoxyphenoxy)-lH-2-indolyl]-2-(4- 
pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1. du stade E au stade F. en utilisant comme substrat au stade 
E le 3-bromo-5.6-dim6thoxy-lH-2-indolecarbald^hyde. puis on suit le protocole decrit dans 
l'exemple 2. 

EXEMPLE 42 : Acide (E)-3-[5,6-dimethoxy-3-[(4-inethoxyphenyl)suIfanyl] 
benzo[6]thiophene-2-yI]-2-(4-pyridyl)-2-propenoique 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme reactif au stade E. le 4- 
mgthoxybenzenethiol. puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 



ETUDE PHA RMA COLOGIOT IF. 
PES COMPOSES DE L'INVENTION 



EXEMPLE 43 : Inhibition de I'activite du PAI-1 



L'inhibition de I'activite- du PAI-1 a 6x6 r^alisee in-vitro dans des puits de microplaque dans 
lesquels la formation puis la lyse d'un caiUot de fibrine est suivie en continu en turbidimetrie 
grace a un spectrophotometre. Pour ce faire, en utilisant comme diluant un tampon phosphate 50 
mM pH 7.4 contenant 0.05% de seYum albumine bovine. 50 pi de l'inhibiteur est mis en presence 
avec 50 pi d'une solution de PAI-1 actif recombinant humain a 2 nM pendant 5 minutes a 
temperature ambiante. 50 nl d'une solution d'activateur tissulaire du plasminogene a 0.42 nM. 50 
Hi d'une solution de plasminogene humain a 800 nM et 50 pd d'une solution de fibrinogene a 2g/l 
sont ensuite additionnes et la fibrinoformation declenchee par l'ajout de 50 p.1 de thrombine 
humaine purifiee a 14 nM. En l'absence de produit. 1'inhibition de la lyse deux heures apres le 
d6but de la fibrinoformation. est mesuree par I'absorbance du caillot et represente 100% de 
I'activite- PAI-1. En l'absence de produit et de PAI-1, la lyse est mesuree par I'absorbance du 
caillot lyse" et repr&ente 0% de I'activite PAI-1. La concentration du produit inhibant 50 % de 
I'activite du PAI-1 est recherchee en mesurant I'absorbance du caillot deux heures apres la 
fibrinoformation en presence de PAI-1 et de concentration croissante du produit. Lors de ce test, 
le compose" de l'exemple 16 presente une IC 50 de 48 pM et le compost de l'exemple 20. une IC 50 
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de 46 HM, alors que le produit de n<f<We, le XR5082 prdsente dans ce meme test une ICs 0 de 
660 jiM. 

EXEMPLE 44 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimds dos^s k 10 mg : 
5 Compost de l'exemple 

10g 

Hydroxypropylcellulose ~ 

2 g 

Polyvinylpyrrolidone ^ 

Amidon de bid 

10g 

Lactose 

100g 

10 Stdarate de magnesium ^ 

~* £ 
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REVENDTrATIOMg 



1- Composes de formule (I) 
Rb 




(D 

A-C-W 
O 

dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene. de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 represente 
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (G-Cs) lindaire ou ramifie. acyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, aryle. arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou heteroarylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie. 

Y represente un atome d'oxygene. de soufre. un groupement NR 3 . le groupement R 3 ayant la 
meme definition que precedemment, ou pent presenter une liaison simple quand X 
represente un groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement heterearylalkyle 
(Ci-Q) lineaire ou ramified 



voisin 



Z represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec l'atome de carbone 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec l'atome de carbone voisin est simple ( ) ou double {- - ), 

A represente une liaison simple, un groupement alkylene (C.-Q) (eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle ou un heterocycle). un groupement arylene. cycloalkylene. un 
heterocycle. ou un groupement -SOz-R^ (la parte SCb 6tant reliee a Z) dans lequel R4 
represente un groupement alkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. arylene, arylalkylene 
(Cj -C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylene ou un heterocycle. 
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W reprdsente un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. aryloxy. arylalkoxy 
(C,-C 6 ) lindaire ou ramify, cycloalkyloxy. un hdtdrocycle lid a un atome doxygdne. un 
groupement amino (lui-mdme pouvant etre substitud par un ou deux groupement*. identiques 
ou diffdrents. inddpendamment Tun de l'autre. choisis parmi alkyle (Q-Q) lindaire ou 
ramifid. aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramify, ou cycloalkyle). ou un groupement 
hydroxyamincx 

Ra. Rb. Rc. Rd. identiques ou differents. inddpendamment 1'un de l'autre. reprdsentent un 
atome d'hydrogene. dhalogdne. un groupement hydroxy, cyano. nitro. alkyle (C.-Q) lineaire 
ou ramifid. alkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid, acyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifid. carboxy 
alkoxycarbonyle (Q-Q) lindaire ou ramifid, trihalogdnoalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. 
un groupement amino (dventuellement substitud par un ou deux groupement* alkyle (C,-C 6 ) 
lindaire ou ramifid). ou un groupement arylalkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. 
etant entendu que Ra. Rb. Rc et Rd ne peuvent pas repxdsenter simultandment un atome 
d'hydrogdne. 

Rj reprdsente : 

- un groupement aryle substitud par un a cinq subsutuants. identiques ou diffdrents 
inddpendamment Tun de 1W. choisis parmi halogdne. hydroxy, cyano. nitro. carboxy. 
alkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. alkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. acyle (C,-C 6 ) lindaire 
ou ramifid, alkoxycarbonyle (C.-Q) lindaire ou ramifid. trihalogdnoalkyle (C,-C 6 ) lindaire 
ou ramifid. trihalogdnoalkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. amino (dventuellement substitud 
par un ou deux groupements alkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. un desdits groupements 
alkyles pouvant dventuellement etre substitud par un groupement amino, alkylamino (C,- 
C 6 ) lindaire ou ramifid, ou dialkylamino (C,-C 6 ) lindaire ou ramilid). arylalkoxy (C,-C 6 ) 
lindaire ou ramifid, ou un groupement aminoalkoxy (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid (la partie 
amino pouvant etre substitud par un ou deux groupements. identiques ou diffdrents. alkyle 
(Cj -G6) lindaire ou ramifid). 
- ou un hdtdroaryle dventuellement substitud. 

R 2 reprdsente un atome d'hydrogdne. un groupement alkyle (C.-Ctf lindaire ou ramifid. aryle. 
arylalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. cycloalkyle, un hdtdrocycle, un hdtdrocycle lid a un 
groupement alkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifid. ou pent reprdsenter les ddfmitions 
suppldmentaires suivantes quand Z reprdsente un atome de carbone ou un groupement CH • 
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arylalkylamino. la partie alkylc comportant de 1 a 6 atonies de carbone en chaine lineaire ou 
ramifie\ ou arylalkoxycarbonylamino (C,-C 6 ) lindaire ou ramifif. 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

2- Compose* de formule (I) selon la revendication 1 caracterise* en ce que X reprtLsente un atome 
de soufre. leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3- Compose* de formule (I) selon les revendication* 1 et 2 caractemes en ce que X repnf sente un 
atome de soufre et Y reprdsente un atome d'oxygene. leurs isomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Compose* de formule (I) selon la revendication 1 caracteme* en ce que R, repre*ente un 
groupement phdnyle substitud et de facon prefdrentielle repnSsente un groupement phfnyle 
substitud par un groupement alkoxy (C,-C 6 ) lin^aire ou ramifie". leurs isomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a une acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5- Compose* de formule (I) selon la revendication 1 caractense* en ce que : 

- X repre*ente un atome de soufre. 

- Y repr6sente un atome d'oxygene. 

-R, repnSsente un groupement ph6nyle substitud par un groupement tel que ddfini dans la 
revendication 4, 

- A represent* une liaison simple quand Z repre*ente un atome de carbone ou un groupement CH. 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que : 

- X repr6sente un atome de soufre, 

- Y repr&sente un atome d'oxygfcne, 

-Ri reprdsente un groupement phdnyle substitu<5 par un groupement tel que ddfini dans la 
revendication 4, 
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- A reprfsente un groupement alkylene (C.-Q) (eventuellement substitud par un groupement 
alkyle (C,-C 6 ) lineair ou ramifid, aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramif*) ou un 
groupement arylene quand Z repnSsente un atome d'azote. 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addirion a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
5 acceptable. 

7- Compose" de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 3-[5.6-dimfthoxy-3-(4- 
m6thoxyphdnoxy)ben Z o[frJthiophene-2-yl]-2-(4-pyridyl)-2-propenoate de sodium. 

8- Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 characterise en ce 
que Ton utilise eomme produit de depart un compose" de formule (II) : 



Rb 



Ra 

,Q 




(ID 

Rc' X 

Rd 6 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q 
represents un atome d'halog&ne ou un groupement hydroxy et de facon prdferee. Q reprdsente un 
atome d'halogene quand X reprdsente un atome de soufre ou un groupement NR, avec R, tel que 
defini dans la formule (I) et Q repnisente un groupement hydroxy quand X reprdsente un atome 
d'oxygene. 

compose de formule (II) que Von fait rfagir, en condition basique, 

soir quand Q represent* un atome d'halogene : 

<- avec un compost de formule (HI), 

H-Y,-R, m 



un atome 



dans laquelle R, a la meme signification que dans la foimule (I) et Y, reprdsente 
d'oxygfcne, de souf re , ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la meme signification que dans la 
formule (I). 
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pour conduire aux composes de formule (TV/a.) : 

Ra 

Y.-R, 




(IV/a) 

Rd O 

dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. Rj, X et Y, sont teLs que de"finis pr6cddemment. 



<■ ou avec un compose" de formule (V) : 

(HO) 2 B - R, (V) 
dans laquelle R] a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 

Ra 




(rv/b) 



Rd o 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd et R, sont tels que de"finis preaSdemment et Xi repnisente un 
groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement hdttSroarylalkyle (C|-C 6 ) lindaire ou 
ramiHe". 



- soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compose" de formule (VI). 

Hal - R, (VI) 
dans laquelle Hal represente un atome dlialog&ne et Rj est tel que deTmi prece"demment. 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 



Ra 




(rv/c) 



Rd O 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. X et R, sont tels que de"finis pitJcddemment. 

l ensemble des composes de formule (IV/a). (TvTb) et (IV/c) forment les composes de formule 
(IV): 
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15 
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(IV) 



Rc 

Rd 



dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R,. X et Y out la meme definition que dans la formule (I), 
composed de formule (IV) : 

♦ que I on condense, en presence d'anhydride antique, avec un compost de formule (VII). 

R^COW, (VU) 
dans laquelle R' 2 a la meme signification que R 2 dans la formule (I), except que R' 2 ne peut 
pas representer un atome dTiydrogene. et W, repnSsente un groupement alkoxy (C,-C 6 ) 
lin6aire ou ramify, aryloxy. aiylalkoxy (C,-C 6 ) lin^aire ou ramifi<5. cycloalkyloxy. un 
heterocycle lie a un atome d'oxygene ou un groupement amino (lui-meme pouvant etre 
substitue par un ou deux groupements. identiques ou different*, independamment Tun de 
l'autre. choisis parmi alkyle (C,-C 6 ) Uneaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lin^aire ou 
ramifie. ou cycloalkyle), 

pour conduire aux compost de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rt L A Y-R, 

(I/a) 




R' 2 CO - W, 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R" 2 . X. Y et W, ont la meme definition que prtfe&teminent. 
composes de formule (I/a) que l'on soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrog6nation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb 1 y-R, 

(I/b) 




R 2 CO-W, 
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dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd, R,. R' 2 , X. Y et W, SO nt tels que dermis pnfcedemment. 

* soit a des conditions dHydrolyse, en milieu basique. pour conduire aux composed de 
formule (I/c). cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb . JL .Y-R, 

(Vc) 




R' 2 C0 2 H 



dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd, R,. R' 2 , X et Y ont la meme definition que pnfcedemment. 

composes de formule (I/c), dont on reduit si on le souhaite. la double liaison par 
hydrogenation catalytique. pour conduire aux compose* de formule (1/d). cas particulier 
des composes de formule (I) : 

Ra 

Rb i /t-r, 

(I/d) 




Rc 

Rd 



C0 2 H 

dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R,, R' 2 . X et Y sont tels que definis precedemment. 

♦ ou que Ton soumet. a Taction d'un ylure de phosphore de formule (VIII). 

(R^P-CH-A.-CO-W, (Vm) 

dans laquelle R' repnlsente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. ou un 
groupement phenyle, R 2 a la meme definition que dans la formule (I), W, a la meme definition 
que precedemment et A, represente une liaison simple, un groupement alkylene 
(eventuellement subsume par un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie. 
aryle. arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle ou un heterocycle), un groupement 
arylene. cycloalkylene ou un heterocycle. 



pour conduire aux composes de formule (I/e). cas particulier des composes de formule 
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Rb 



Y-R, 




(I/e) 



Rz A, - CO - W, 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,, R 2 . X, Y. A, et W, ont la meme definition que 
prfcddemment. 

composes de fonnule (I/e) que Ton soumet si on le desire : 



* soit a des conditions dnydroly.se. en condition basique, pour conduire aux composes de 
fonnule (I/O. cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

R bl ^ Y-R, 

JL ]L X (I/f) 

Rc T X jl 
Rd A. 

Rj Aj - COjH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. R„ R 2 . X, Yet A, sont tels que definis pnfcedemment. 

* .soit a des conditions dnydrogenation catalytique. pour conduire aux composes de formule 
(I/g). cas particulier des composes de fonnule (I) : 

Ra 

Rb 1 Y-R, 

(I/g) 

Rj' "A,-CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. R,, R 2 . X. Y. A, et W, sont tels que definis precedemmenc 
composes de formule (I/g) que Ton peut trailer dans des conditions d'hydrolyse basique. 
pour conduire aux composes de formule (I/h). cas particulier des composes de formule (I) : 




Y-R, 




(I/h) 



Rj A, - C0 2 H 
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dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R 2 . X, Y et A, sent tcLs que definis precedemment. 

♦ ou. dont on reduit la fonction aldehyde en alcool primaire. pour conduire aux composes de 
formule (IX) : 




(IX) 

OH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. X et Y ont la meme definition que dans la formule (I). 

compose* de formule (DC) dont on substitue 1-hydroxy terminal par un halogene. selon des 
conditions classiques. pour conduire aux composes de formule (X) : 

Ra 

Rbi Y-R, 

XjTX w 

r c y^x-^j 

Rd Hal 

dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R„ X et Y sont tels que definis prfeedemment. et Hal 
repnJsente un atome de chlore ou de brome. 

composes de formule (X) : 

* dont on substitue l'atome dlialogene. en condition basique. par un derive amin6 de formule 
(XI): 

Rj-NH-A.-CO-W, (XI) 

dans laquelle R 2 a la meme definition que dans la formule (I) et. A,. W, ont la meme 
signification que preeddemment. 

pour conduire aux composes de formule (I/i). cas particulier des compose* de formule (I) : 



(I/i) 



Rz A,-CO-W, 
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dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R 2 . X. Y. A, et W, sont tels que definis precedemment. 



composes de formule (I/i). dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de foimule (I/j). cas particulier des 
composes de formule (I) : 



Ra 

Rt > JL Y - R. 




dans laquelle Ra. Rb. Rc. Rd. R,. R 2 , X. Y et A, sont tels que definis pnScddemment. 

* ou que Ton traite par de l'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on nSduit l'azide 
obtenue en amine primaire dans des conditions d"hydrogenation catalytique. pour conduire 
aux composes de formule (XH) : 

Ra 



Rb 




Y-R, 

pen) 



Rc 

Rd NH, 



dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R,. X et Y ont la meme definition que dans la formule 



(I). 



compose* de formule (XII) que Ton condense, en condition basique. sur un derive 
chlorosulphonyle de formule (XIII) : 

CI - SO2 - R4 - CO - W 1 (XHJ) 
dans laquelle R, a la meme definition que dans la formule (I). et W, est tel que defini 
prece-demment. pour conduire aux composes de formule (I/k). cas particulier des compose* 
de formule (I), 



Ra 

Rb 1 Y-R, 




(I/k) 



S0 2 - R 4 - CO - W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R,. R4. X. Y et W, sont tels que definis precedemment. 
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composes de formule (I/k) : 

- .que.rpn soumet. si on le souhaite. a des conditions d'hydrolyse en condition basique. pour 
conduire aux composes de formule (1/1). cas particulier des compose* de formule (I) : 

Ra 

R b X Y-R. 

(I/D 




dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R,. R4, X et Y sont tels que dffinis pn*c6demment. 

- ou .que.ron condense, en milieu basique, avec un compost de formule (XIV) : 

Hal - R' 2 (XTV) 
dans laquelle Hal reprdsente un atome dlialogene tel que 1'iode. et R' 2 a la meme 
definition que prec£demment. 

pour conduire aux compose* de formule (I/m). cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/m) 




R' 2 S0 2 - R 4 - CO - W, 
dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. R,. R' 2 . R4. X. Y et W, sont tels que dermis p^demment 

composes de formule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en mibeu 
basique, pour conduire aux compose* de fomiule (I/n). cas particulier des composes de 
formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/n) 




Rc 



R' 2 S0 2 -R 4 -C0 2 H 



dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, R,. R' 2 , R,, x et Y sont tels que deTmis precSdemment. 
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l'ensemble des composes de formule (I/c). (I/d). (I/f). (I/h). (I/j). (i/i) et (I/n) formant les 
composes de fonnule (I') : 



Ra 




Y-R. 



X 

Rd 



R2 A - C0 2 H 



dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd. R,, R 2 . X. Y. Z et A som tels que definis dans la formule (I), 
compost de formule (T) que l'on met en reaction avec une bydroxylamine-O-substituee. pour 
conduire. apres deprotection de la fonction hydroxylamine. aux composes de formule (I/o). cas 
particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

(I/o) 




Rj A - CONHOH 



dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. R,. R 2 . X. Y. Z et A sont tels que dermis pnScddemment. 

les compose* (I/a) a (I/o) formant l'ensemble des composes de Invention, que l'on purine, le cas 
ache-ant. .selon une technique classique de purification, qui peuvent. si on le ddsire. etre sepals 
en leurs different* isomeres selon une technique classique de separation, et que Ton transforme. 
le cas echeant. en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Compositions phannaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose" de 
fonnule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 7. seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou v6hicules inertes. non toxiques. pharmaceutiquement acceptable. 

10- Compositions pharmaceutiques .selon la revendication 9 contenant au moins un principe actif 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 7. utiles dans le traitement de la thrombose, des 
pathologies dont l'origine est la thrombose et des pathologies entrainant une augmentation des 
risques thrombotiques. 
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